esp@cenet document view 



Page 1 of 1 



Pharmaceutical composition comprising D-galactose, alpha-ketoglutaric acid 
and ornithine 



Patent number: 
Publication date: 
Inventor: 

Applicant: 

Classification: 
- International: 



- european: 
Application number: 
Priority number(s): 



EP0922459 
1999-06-16 

AFTING ERNST-GUENTER PROF DR D (DE); 
REUTTER WERNER PROF DR (DE) 

AFTING ERNST GUENTER PROF DR D (DE); 
REUTTER WERNER (DE) 

A61K31/19; A61K31/195; A61K31/198; A61K31/70; 
A61K31/7004; A61P1/16; A61K31/185; A61K31/70; 
A61K31/7004; A61P1/00; (IPC1-7): A61K31/70; 
A61K31/19; A61K31/195; A61K31/70; A61K31/19; 
A61K31/195 

A61K31/70B 

EP1 99801 23447 19981211 
DE1 9971 055367 19971212 



Also published as: 

H DE1 9755367 (A1) 

Cited documents: 

U WO8904165 

m US5003061 

3 DE3935906 

m W09617613 



Report a data error here 



Abstract of EP0922459 

Pharmaceutical compositions containing D-galactose are new. Solid pharmaceutical compositions 
containing D-galactose (a) and optionally alpha -ketoglutaric acid (b) or one of its salts as well as ornithine 
(c) or one of its salts are new. An Independent claim is also included for liquid pharmaceutical 
compositions containing (a), (b) or one of its salts, and (c) or one of its salts 
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(54) Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend D-Galaktose und ihre Verwendung 

(57) Die Erf indung betrifft pharmazeutische Zusam- 
mensetzungen enthaltend D-Galaktose und gegebe- 
nenfalls a-Ketoglutarsaure Oder ein Salz davon sowie 
Ornithin oder ein Salz davon in Form von enteralen bzw. 
parenteralen Formulierungen zur Behandlung von Pati- 
enten in metabolischen StreBsituationen. 
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Beschreibung 

[0001 ] Die vorliegende Erf indung betrifft pharmazeu- 
tische Zusammensetzungen enthaltend D-Galaktose 
und gegebenenfalls a-Ketoglutarsaure Oder ein Salz s 
davon sowie Ornithin Oder ein Salz davon in Form von 
enteralen bzw. parenteralen Formuiierungen zur 
Behandlung von Patienten in metabolischen StreRsitua- 
tionen. 

[0002] Far die Aufrechterhattung lebenswichtiger 10 
Funktionen einer Zelle ist es ein primares Ziel einer 
jeden Zeile insbesondere in einer metabolischen StreG- 
situation, genQgend Energie fOr die Aufrechterhaltung 
lebenswichtiger Funktionen zur VerfOgung zu stellen. 
[0003] Glukose ist als Energiespender besonders 15 
geeignet, da Glukose in der Glykolyse entsprechende 
Energieaquivalente in Form von NADH liefen. In der 
sogenannten Atmungskette wind mit HiHe von NADH 
ATP gebildet, das als primarer Energietrager fur die 
Funktion einer Zelle notwendig ist Ein weiteres Produkt 20 
der Glykolyse ist Pyruvat, a us dem mitochondrial Ace- 
tyl-CoA gebildet wird, das in den sogenannten CHratcy- 
clus eingeht und weitere NADH-Molekule bildet Wegen 
des groBen Bedarfs an ATP muB die Zelle rasch und 
mOglichst quantttativ Glukose in Pyruvat und Acetyl- 25 
CoA fur den Citratcyclus umwandeln. Da pro Md Ace- 
tyl-CoA 3 Mol NADH und anschlieBend in der Atmungs- 
kette aus 1 Mol NADH 3 Mol ATP gebildet werden, 
ergibt sich eine Energiebilanz von 36 Mol ATP pro Mol 
Glukose bzw. 82 g ATP aus 1 g Glukose. 30 
[0004] Bei metabolischen StreBsituationen reicht in 
der Regel der Glukosegehalt der Nahrung zum Energie- 
stoffwechsel und zur Erhaltung des Baustoffwechsels 
nicht aus. Insbesondere Alkoholiker leben wegen ihrer 
unausgewogenen Ernahrung in einer latenten energeti- 35 
schen Unterversorgung (Hungerzustand). Durch diesen 
Hungerzustand verarmen zusatzlich essentieli wichtige 
"Seitenwege" des Glukose-Abbaus (Glykolyse). Diese 
Seitenwege dienen fast ausschlieBlich dem Baustoft- 
wechsel der Zelle, d. h. der Bildung von integralen Zell- 40 
bestandteilen wie intrazelluiaren Membranen und die 
Zelle umhullende Plasmamembranen. Das betrifft auch 
die Umwandlung von Fructose-6-phosphat, einem wei- 
teren Metaboliten der Glykolyse, zu Mannose-6-phos- 
phat, die Umwandlung zu Aminozuckern, wie z. B. 45 
Glucosamin-6-phosphat und nachfblgenden Verbindun- 
gen bis zum N-Acetylgtucosamin oder zur N-Acetyl- 
neuraminsSure, und die Umwandlung von aktivierter 
Glukose in Form von UDP-Glukose zur aktivierten 
Galaktose in Form von UDP-Galaktose. so 
[0005] Aufgrund metabolischer StreBsituationen 
gelangen somit wesentliche Teile des Baustoffwechsels 
in einen Mangelzustand, wobei besonders Glykoprote- 
ine und Glykolipide, z. B. Ganglioside, in den genannten 
Membranstrukturen betroffen sind. Hierdurch werden 55 
zudem eine Vielzahl von essentiellen zelluiaren Funk- 
tionen, die von Membranen ausgehen oder in Membra- 
nen lokalisiert sind, negativ beeinfluBt. So gehOrt hierzu 



beispielsweise die Funktionsweise von Rezeptoren 
einer Zelle, z. B. von Hormonrezeptoren, Wachstums- 
faktorrezeptoren und von Rezeptoren for den Zell-Zell- 
Kontakt, ohne die eine Zelle auf Dauer nicht Dberleben 
kann. Weitere essentielle zelluiare Funktionen sind in 
membrangebundenen Proteinen, Enzymen und Trans- 
portsystemen verkOrpert, die auch die Antigenitat einer 
Zelle repraserrtieren. ZusammengefaBt regulieren die 
Rezeptoren die Informationsauf nahme und -weitergabe 
einer Zelle und geben ihr daruberhinaus das jeweils 
charakteristische, biochemische und strukturelle Aus- 
sehen. 

[0006] Man hat daher versucht, durch enterale Gabe 
von Glukose- und Aminosauregemischen den notwen- 
digen Kalorienbedarf (Energiestoffwechsel) bei Patien- 
ten zu decken, die sich in einer ausgepragten 
metabolischen StreB-Situation befinden. 
[0007] Urn die Versorgung des Baustoffwechsels bei 
Patienten mit metabotischem Defizit sicherzustellen, ist 
jedoch eine Versorgung zweckmaBig, die statt bzw. 
neben Glukose einen Baustein enthaft, mit dem unmit- 
telbar die StOrung der essentiellen Funktionen von 
Membrankomponenten und von Rezeptoren oder 
Transportsystemen des Stoffwechsels rasch behoben 
werden kann. 

[0008] DE 39 35 906 schiagt nun eine Praparation aus 
verschiedenen Glykosen und gegebenenfalls weiteren 
Bestandteilen vor, die fOr Infusionen und Injektionen zur 
parenteralen Ernahrung und Versorgung von Patienten, 
die eine Intensivbehandlung benOtigen bzw. unter 
metabolischem StreB leiden, geeignet ist, wobei minde- 
stens 50 Mol-% der Glykosen von D-Galaktose gestellt 
werden. 

[0009] Erst kurzlich wurde auch die parenteral Ver- 
wendung von Galaktose zur Verhinderung der Metasta- 
senbildung von Kolonkarzinomen beschrieben, die auf 
eine Bfockierung von Leberlektinen durch Galaktose 
zurQckgeht (Warczynski, P. et al., 1997. Anticancer 
Res., 17, 1223-1226). 

[0010] D-Galaktose ist bekanntlich ein Aldohexose- 
isomeres der D-Glukose, das im Milchzucker in Form 
des Disaccharids Lactose und in einigen Gummiarten in 
Form von Galaktanen vorkommt. D-Galaktose wind fer- 
ner sehr rasch uber D-Gaiaktose-1-phosphat in UDP- 
Galaktose umgewandelt. 

[0011] Ein Nachteil der bekannten Praparationen mit 
Galaktose bzw. mit den Disacchariden Lactose oder 
Lactulose ist jedoch, daB sie nicht auf die hohen Spie- 
gel von Ammoniumionen (NH 4 + ) bei Stoffwechseierrt- 
gleisung, Leberversagen und anderen StreBsituationen 
sowie auf andere Giftstoffe abgestimmt sind. Zudem 
sind Disaccharide oder andere Voriaufermolekule von 
Galaktose fur die therapeutische Verwendung nicht 
geeignet. da hieraus Galaktose nur ohne die langsa- 
mere Disaccharid-Spaltung im Darmlumen verzOgert 
freigesetzt wird. Ein therapeutisch wirksamer Galak- 
tose-Spiegel im KOrper kann hierdurch nicht erreicht 
werden. Fur eine therapeutische Wirksamkeit ist es not- 
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wendig, einen effektiven Galaktose-Spiegel schnell zu 
erreichen (Bolus-Anflutung). 

[001 2] Aufgabe der vorliegenden Erf indung war daher, 
eine pharmazeutische Zusammensetzung zu finden, 
die metabolische StreB-Situationen bei Patienten s 
behebt Oder effektiver verringert und die beschriebenen 
Nachteile der bekannten Preparation vermeidet. 
[001 3] Es wurde nun Qberraschenderweise gef unden, 
daB sich der Allgemeinzustand komatOser Patienten 
durch insbesondere hohe Gaben von Galaktose und vor to 
altemdurch den Zusatz von a-Ketoglutarat und Ornithin 
zu Galaktosepraparaten schneller bessert und die 
Stress-Situation zum Wohle des Patienten effektiver 
abbaut ais mit den bereits bekannten Prdparationen. 
Der positive Effekt wird insbesondere dann festgestellt, is 
wenn die Galaktosekonzentration im Blut schnell anflu- 
tet. Ein schnelles Anfluten der Galaktosekonzentration 
konnte beispielsweise dadurch erreicht werden, daB 
dem Patienten Galaktose entweder in fester Form par- 
enteral Oder als Bolus intravenOs verabreicht wurde. 20 
[001 4] Ein Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist 
daher eine pharmazeutische Zu-Sammensetzung in 
fester Form enthaltend D-Galaktose und gegebenen- 
falls a-Ketog!utarsaure Oder ein Salz davon sowie 
Ornithin oder ein Salz davon. 25 
[0015] Die Resorption der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung nach Gabe in fester Form erfolgt 
uberraschend schnell, insbesondere wenn sie auf nOch- 
ternen Magen genommen wird. Das hat zur Folge, daB 
gangige IrrfusionslOsungen mit Galaktose durch die $0 
kostengunstigere und den Patienten weniger bela- 
stende erfindungsgemaBe Zusammensetzung ersetzt 
werden kann. 

[0016] Als Salz eignet sich insbesondere das 
Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Zink- und/oder Calci- 35 
umsalz. Das Calciumsalz hat zusatzlich den Vorteil, 
daB gleichzeitig die GefaBe abgedichtet werden. Das 
Zinksalz hat den Vorteil, daB es ein potentielles Defizrt 
der Zink-abhangigen Enzyme des Ammonium-entgif- 
tenden Harnstoff-Cyclus ausgleicht. 40 
[0017] a-Ketoglutarsdure und Ornithin sind als 
Zusatzstoffe besonders vorteilhaft im Sinne der vorlie- 
genden Erfindung geeignet, da sie z. B. giftige Ammoni- 
umionen abfangen, welche in urrtoxische 
AminocarbonsSuren Qberfuhrt und in der untoxischen 45 
Form im Harnstoff-Cyclus als Harnstoff gebunden wer- 
den, der dann ausgeschieden wird. Zudem kdnnen die 
Zusatzstoffe zusammen mit D-Galaktose schnell und 
problemlos enteral verabreicht werden, was besonders 
vorteilhaft ist, da die Konzentration der Wirkstoffe im so 
Kflrper schnell anflutet und so in kurzer Zeit hochwirk- 
same Spiegel von z. B. UDP-Galaktose erzeugt werden 
und der Harnstoff-Cyclus optimal mit Substraten zur 
Ammonium-Errtgiftung versorgt wird. 
[0018] In einer bevorzugten AusfQhrungsform liegt D- 55 
Galaktose beispielsweise in einer Menge von ca. 1-20 
g, vorzugsweise ca. 2-18 g, insbesondere ca. 3-12 g, 
vor allem ca. 3-10 g pro Applikationsform vor. a-Keto- 



glutarsdure oder ein Salz davon liegt beispielsweise in 
einer Menge von ca. 50-300 mg, vorzugsweise ca. 75- 
250 mg, insbesondere ca. 100-200 mg, vor allem ca. 
150 mg pro Applikationsform vor und Ornithin oder ein 
Salz davon in einer Menge von ca. 50-300 mg, vorzugs- 
weise ca. 75-250 mg, insbesondere ca. 100-200 mg, 
vor allem ca. 150 mg pro Applikationsform. 
[001 9] Eine besonders bevorzugte Ausf Qhrungfbrm ist 
eine erfindungsgemaBe Zusammensetzung in Form 
einer Tablette, eines Pulvers oder eines Sirups, ins- 
besondere in Form einer Brausetablette, da hierdurch 
eine Selbstmedikation besonders einfach mOglich ist. 
[0020] Ein anderer Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung ist eine pharmazeutische Zusammensetzung 
inflQssiger Form enthaltend D-Galaktose, a-Ketoglutar- 
sdure Oder ein Salz davon sowie Ornithin Oder ein Salz 
davon. Als Salz eignet sich wiederum insbesondere das 
Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Zink- und/oder Calci- 
umsalz. 

[0021 ] In einer bevorzugten AusfQhrungsform liegt D- 
Galaktose beispielsweise in einer Konzentration von ca. 
5-230 g D-Galaktos/250 ml, vorzugsweise in einer Kon- 
zentration von ca. 25-180 g D-Galaklose/250 ml. ins- 
besondere in einer Konzentration von ca. 50-100 g D- 
Galaktose/250 ml, vor allem in einer Konzentration von 
ca. 70 g D-Galaktos/250 ml vor Zur Zubereitung der 
erfindungsgemaBen Zusammensetzung kann bei- 
spielsweise von einer 50%igen GalaktoselOsung ausge- 
gangen werden. a-Ketoglutarsdure oder ein Salz davon 
liegt beispielsweise in einer Konzentration von ca. 5-100 
mM, vorzugsweise ca. 10-75 mM, insbesondere ca. 20- 
50 mM, vor allem ca. 25 mM vor und Ornithin oder ein 
Salz davon beispielsweise in einer Konzentration von 
ca. 1 -20 mM, vorzugsweise ca. 2-15 mM, insbesondere 
ca. 3-10 mM, vor allem ca. 5 mM. 
[0022] Eine besonders bevorzugte AusfQhrungsform 
ist es, wenn die erfindungsgemaBe Zusammensetzung 
in Form einer InfusionslGsung vorliegt, da diese entwe- 
der direkt oder uber einen Bypass als Zusatz zu einer 
bereits existierenden Infusionsldsung dem Patienten 
intravenOs gegeben werden kann. Hierdurch k6nnen 
insbesondere grOBere Mengen der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung z. B. als Bolus verabreicht werden, 
urn die vorteilhaften Wirkungen der Zusammensetzung 
besonders schnell erreichen zu kOnnen. 
[0023] Desweiteren kann die erfindungsgemaBe 
Zusammensetzung geeignete Zusatze und Hilfsstoffe, 
wie Monosaccharide, Vitamine, anorganische Elektro- 
lyte, insbesondere ein Magnesium- und/oder Zinksalz in 
metabolisch notwendigen Dosen, Aromastoffe und 
Zusatze zur pH-Regulierung, Pufferung, Stabilisierung 
und Kbnservierung enthalten, wobei beispielsweise ca. 
5-100 Gew.-%, vorzugsweise mindestens ca. 10-100 
Gew-%, insbesondere ca. 20-100 Gew.-%, vor allem ca. 
20 Gew-% des Monosaccharidartteils eine Verbindung 
ausgewahlt aus D-Galaktose, D-Mannose, D-Glucos- 
amin, D-Lactose und/oder D-Lactulose oder Gemische 
davon ist, wobei mindestens ca. 40 Mol-%, vorzugs- 
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weise mindestens ca. 50 Mol-%, insbesondere minde- 
stens ca. 75 Mol-% dieser Verbindungen auf D- 
Galaktose entfallen soil. Im Falleder Disaccharide Lac- 
tose oder Lactulose werden diese wie Monosaccharide 
gerechnet. Dasselbe gilt f Or Invert- oder Rohrzuckerprd- s 
parate in bezug auf D-Glukose oder D-Fructose. Bei 
Vorhandensein von D-Galaktose und D-Mannose ist 
das Verhdrtnis von D-Galaktose zu D-Mannose in der 
erfindungsgemdBen Zusammensetzung im allgemei- 
nen ca. 200:1 bis 2:1. 10 
[0024] Soil die erfindungsgemaBe Zusammensetzung 
in Form einer Brausetablette vorliegen, so eignet sich 
als weiterer Zusatzstoff z. B. Bicarbonat Ein anderer 
Zusatzstoff, insbesondere bei einer InfusionslOsung, 
kann y-Globulin oder Albumin als Beispiel eines supple- is 
mentierenden Proteins vorzugsweise in einer Menge 
von 0,05 bis 1 Gew.-% bezogen auf 100g Kohlenhy- 
drate verwendet werden. 

[0025] Als Vitamin eignet sich insbesondere Vitamin 
C, welches im Falle einer fIGssigen Zusammensetzung 20 
in einer Kbnzentration von ca. 1-20 mM, vorzugsweise 
ca. 2-15 mM, insbesondere ca. 3-10 mM, vor allem ca. 
5 mM voriiegt und im Falle einer festen Zusammen- 
setzung in einer Menge von ca. 50-300 mg, vorzugs- 
weise ca. 75-250 mg, insbesondere ca. 100-200 mg, 25 
vor allem ca 150 mg. 

[0026] Besonders bevorzugt ist es, wenn die pharma- 
zeutische Zusammensetzung neben D-Galaktose, a- 
Ketoglutarsdure oder ein Salz davon, Ornithin oder ein 
Salz davon auch Vitamin C enthdrt. Durch die Zusdtze so 
a-Ketoglutarsdure und Ornithin werden die Giftstoffe im 
KOrper besonders schneil abgefangen. Vitamin C wirkt 
im Sinne der vorliegenden Erfindung als Reduktions- 
dquivalent Reduktionsdquivalente liegen insbesondere 
in metabolischen StreBsituationen in verminderter Form 3$ 
vor. Insbesondere eignet sich diese erfindungsgemdBe 
Zusammensetzung in Form einer Tablette, eines Pul- 
vers oder Sirups, insbesondere in Form einer Brauseta- 
blette, da die Wirkstoffe besonders schneil im KOrper 
anfluten und in das Gewebe penetrieren kCnnen, 40 
besonders wenn die erfindungsgemdBe Zusammen- 
setzung auf nuchternen Magen genommen wind. 
[0027] Desweiteren kann die erfindungsgemdBe 
Zusammensetzung neben Ornithin auch noch andere 
essentielle Aminosduren beispielsweise in einer Kbn- 45 
zentration von ca. 1-15 g/l vorzugsweise ca. 2-9 g/l je 
Aminosdure enthalten. Ublicherweise sind die zusdtzli- 
chen Aminosduren und Ornithin in derselben Menge 
bzw. Konzerrtration vorhanden. 

[0028] Als ElektroJyte sind beispielsweise Natrium- so 
chlorid, Kaliumchlorid, Calciumchlorid, Zinkchlorid 
und/oder Magnesiumchtorid geeignet, wobei das Ver- 
hdltnis der einwertigen zu den zweiwertigen Kationen 
im allgemeinen im Bereich von ca. 35:1 bis 10:1 liegi 
Die LOsung enthdlt im allgemeinen insgesamt bis zu ca. 55 
200 mval/l Elektrolyte. 

[0029] Untersuchungen an Ratten haben ferner uber- 
raschenderweise gezeigt, daB im Gehirn D-Galaktose 



innerhalb von wenigen Stunden zu Aminosduren meta- 
bolisiert, besonders zu Glutaminsdure, Glutamin, y- 
Aminobuttersdure (GABA) und Asparaginsdure, wobei 
hierfQr Stickstoffdquivalente notwendig sind, die in ver- 
mehrten Umfang im Blut und damit auch im Gehirn bei 
Schddigung der Leber, z. B. bei Alkoholschddigung 
oder anderen chronischen, meist viral bedingten Ent- 
zQndungen oder toxischen Leberschdden auftreten und 
abgefangen oder neutralisiert werden mQssen. 
[0030] Nach prd- und postoperativen Galaktosegaben 
(0,5 bis 1.0 g/kg KOrpergewicht) an Menschen gemaB 
der vorliegenden Erfindung wurde im Blut der Patienten 
uberraschenderweise ein Anstieg der Konzentration 
von Arginin gemessen. Dieser BefOnd ist fOr den Orga- 
nismus vorteilhaft. da aus Arginin der Transmitter Stick- 
stoffmonoxid (NO) gebildet wird, der for die Regulation 
des Blutdrucks, die Stimulation der Angiogenese und 
die FunkrJon des Hypophysenvorderlappens (Aussch cu- 
tting von Wachstumshormon) wichtig ist. AuBerdem 
entstehen aus Arginin Glutaminsdure und Glutamin. 
Weiterhin steigen nach Galaktosegabe verzweigtkettige 
Aminosduren an, die den Einstrom von Substraten in 
das Gehirn hemmen, aus denen falsche Neurotransmit- 
ter, besonders bei hepatischer Enzephalopathie und 
anderen StreBsituationen gebildet werden. 
[0031] Auch die Kbnzentration anderer glucoplasti- 
scher Aminosduren im Blut steigt an. Daher kann durch 
die Galaktosesupplementation der Zusatz von glucopla- 
stischen Aminosduren, besonders in den Infusionen, 
eingeschrdnkt Oder ersetzt werden. 
Die vorliegende Erfindung bezieht sich daher auch auf 
die Verwendung der erfindungsgemdBen Zusammen- 
setzung zur ErhOhung des Aminosdurespiegeis im Blut, 
insbesondere zur ErhOhung des Spiegels an verzweigt- 
kettigen Aminosduren, glucoplastischen Aminosduren 
und/oder Arginin, vorzugsweise die ErhOhung des 
Argininspiegels. 

[0032] Die erfindungsgemdBen Zusammensetzungen 
eignen sich daher in besonders vorteilhafter Weise zur 
Behandlung von Lebererkrankungen und metaboli- 
schem Leberkoma, aber auch generell zur Behandlung 
von alien Formen des metabolischen Stresses bei- 
spielsweise bei Intensivstation-Patienten. 
[0033] Die vorliegende Erfindung bezieht sich daher 
auch auf die Verwendung der erfindungsgemdBen 
Zusammensetzung zur Behandlung von Patienten mit 
metabolischen StreBsituationen, , insbesondere zur 
Behandlung Lebererkrankungen, vor allem zur Behand- 
lung von Patienten mit hepatischem Kbma, nekrotisie- 
render Pankreatitis, zur Prophylaxe und Therapie eines 
alkoholischen Leberschadens, zur Unterstutzung der 
allgemeinen Leberfunktion, zur Unterstutzung der Ent- 
giftungsfunktion der Leber, zur Aufrechterhaltung der 
Leberfunktion und Leberstruktur, zur Unterstutzung der 
Regeneration der geschddigten Leber sowie zur Verrin- 
gerung der Nachwirkungen eines ObermdBigen Alko- 
holkonsums.("Kater"). 

[0034] Ein weiteres Anwendungsgebiet der 
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erf indungsgemaRen Zusammensetzung liegt bei StreB- 
situationen im Falle von hyperglykamischen Zustanden, 
z. B. bei Diabetes mellitus, vor. Interessanterweise 
getingt es m'rt Hirfe der erfindungsgemaBen Zusammen- 
setzung, die Hfimoglobin-gebundenen GluKosewerte 5 
(HbA-,- und HbA 1c -Werte) relativ schnell wieder auf ein 
Normalniveau zu bringen. 

[0035] Die vorliegende Erfindung bezieht sich daher 
auch auf die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung zur Normalisierung der Hamoglo- 10 
bingebundenen Glukosewerte bei Diabetes mellitus. 
[0036] Ein weiteres Anwendungsgebiet der 

erfindungsgemaBen Zusammensetzung ist die 
Bekampfung der Symptome der Alzheimer'schen 
Krankheit Beim Morbus Alzheimer ist der Energiestoff- 15 
wechsel im Gehirn allgemein vermindert. Folglich 
herrscht im Gehirn ein potentieller Substratmangel for 
den Energie- und Baustoffwechsel. insbesondere zur 
Synthese von Glykolipiden (Gangliosiden) und Glyko- 
proteinen zur Wiederherstellung der Membran- und 20 
Nervenfunktionen. 

[0037] Nach enteraler Gabe von 800 mg/kg KOrperge- 
wicht D-Galaktose wurde ein Anstieg des UDP-Galak- 
tose-Spiegels in KOrpergeweben, insbesondere im 
Gehirn, um einen Faktor von 2-3 gefunden. Der Spiegel 25 
an UDP-Glukose, die sich direkt aus UDP-Galaktose 
bilden kann, steigt ebenfalls an. AnschlieBend wird 
Galaktose, sofern sie nicht tur die Glykansynthese von 
Glykoproteinen und Glykolipiden verwendet wird. teil- 
weise uber die bekannten Stoffwechselwege, z. B. 30 
Citratcyclus, in Aminosauren umgewandelt. Im Gehirn 
ist hier die Umwandlung in Glutaminsaure und GABA 
deutiich meBbar. Beide Substanzen sind essentiell fur 
die Hirnfunktion, die bei Intensrvstation-Patienten und 
Morbus Alzheimer-Patienten meist eingeschrankt ist. 35 
Zugleich wird dadurch erreicht, daB Aminogruppen uber 
eine Aminierungsreaktion mit Galaktose bzw. gemSB 
der vorliegenden Erfindung in vorteilhafter Weise auch 
mit a-Ketoglutarat zu Glutamat/Glutamin verbraucht 
werden, was zu einer besonders effektiven Ammoniak- 40 
Entgiftung des KOrpers fuhrt, da Ammoniak Voriaufer- 
gruppen fQr die Biidung von Aminosauren darstellt und 
via Glutamat/Glutamin uber den Harnstoff-Cyclus ent- 
giftet und ausgeschieden wird. Ammoniak failt bei meta- 
bolischen StreBsituationen, vor allem bei Leberkoma in 45 
groBen Mengen an und fuhrt zur starken Beeintrachti- 
gung zerebraler Funktionen (Enzephalopathien). Durch 
eine Bolusgabe von D-Galaktose, die zu einem schnel- 
len Anfluten von Galaktose im Blutkreislauf und im 
Gehirn, d. h. zu einem schnellen Wirkspiegel, fOhrt, so 
wurde uberraschenderweise eine rasche und merkliche 
Erholung der Patienten beobachtet. Diese Wirkung wird 
erfindungsgemaB in vorteilhafter Weise durch die 
gleichzeitige Gabe von a-Ketoglutarat und Ornithin ver- 
starkt. 55 
[0038] Daher bezieht sich die vorliegende Erfindung 
auch auf die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung zur Behandlung von Enzephalopa- 



thien. 

[0039] Die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung ist auch deshalb so vorteilhaft, da 
sie praktisch frei von unerwOnschten Nebenwirkungen 
und somit zur Selbstmedikation besonders geeignet ist. 
OberschQssige D-Galaktose wird sehr gut in Aminosau- 
ren umgewandelt und hilft daher den Einsatz nicht- 
essentieller Aminosauren z. B. auch in Irrfusionsldsun- 
gen zu mindern. OberschQssige UDP-Galaktose als 
Metabolit von D-Galaktose wird durch Epimerisierung 
Qber UDP-Glukose in die Glykolyse und den nachfol- 
genden, bekannten Stoffwechselwegen eingeschleust 
und dient somit der Bereitstellung von Energie im Ener- 
giestoffwechsel, wie oben bereits ndher eriautert 
[0040] Daher bezieht sich die vorliegende Erfindung 
auch auf die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung zur Behandlung von EBstCrungen, 
wie Kachexie, Bulimie Oder Magersucht. 

PatentansprOche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung in fester 
Form enthaftend D-Galaktose und vorzugsweise a- 
Ketoglutarsdure Oder ein Salz davon sowie Ornithin 
Oder ein Salz davon. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB D- 
Galaktose in einer Menge von ca. 1 -20 g pro Appli- 
kationsform enthalten ist. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
a-Ketoglutarsaure oder ein Salz davon in einer 
Menge von ca. 50-300 mg pro Applikationsform 
enthalten ist. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Ansproche 1-3, dadurch gekennzeichnet. daB 
Ornithin in einer Menge von ca. 50-300 mg pro 
Applikationsform enthalten ist. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der AnsprQche 1-4 in Form einer Tablette oder 
eines Pulvers, insbesondere in Form einer Brause- 
tablette. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung in flOssiger 
Form enthaltend D-Galaktose, a-Ketoglutarsaure 
oder ein Salz davon und Ornithin oder ein Salz 
davon. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB D- 
Galaktose in der Zusammensetzung in einer Kon- 
zentration von ca. 5-230 g/250 ml enthalten ist. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
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Anspruch 6 Oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
a-Ketoglutarsaure Oder ein Salz davon in einer 
Konzerrtration von ca. 5-100 rnM enthalten ist 

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der AnsprOche 6-8, dadurch gekennzeichnet, daB 
Ornithin oder ein Salz davon in einer Kbnzentration 
von ca. 1-20 mM enthalten ist 

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der AnsprOche 6-9 in Form einer InfusionslOsung 
Oder in Form eines Sirups. 

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der AnsprOche 1-10, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zusammensetzung zusatzlich Vitamin C ent- 
hatt. 



w 



15 



Nachwirkungen eines ObermSBigen Aikoholkon- 
sums. 

18. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung nach einem der AnsprOche 1-14 zur Nor- 
maiisierung der Hamoglobin-gebundenen 
Glukosewerte. 

19. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung nach einem der AnsprOche 1-14 zur 
Behandlung von Enzephalopathien. 

2a Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung nach einem der AnsprOche 1-14 zur 
Behandlung von EBstOrungen, insbesondere zur 
Behandlung von Kachexie, Bulimie Oder Mager- 
sucht. 



12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB Vit- 20 
amin C im Falle einer flOssigen Zusammensetzung 

in einer Kbnzentration von ca. 1-20 mM vorliegt und 
im Falle einer festen Zusammensetzung in einer 
Menge von ca. 50-300 mg pro Applikationsform. 

25 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der AnsprOche 1-12, dadurch gekennzeichnet, daB 
das genannte Salz ein Natrium-, Kalium-, Magne- 
sium-, Zink- und/oder Calciumsalz ist. 

30 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der AnsprOche 1-13, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zusammensetzung noch weitere geeignete 
Zusatz- und/oder Hilfsstoffe, insbesondere ein 
Magnesium- und/oder Zinksalz enthait. 35 



15. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung nach einem der AnsprOche 1-14 zur ErhO- 
hung des Aminosaurespiegels im Blut, 
insbesondere zur ErhOhung des Spiegels an ver- 40 
zweigt-kettigen AminosSuren, glucoplastischen 
Aminosauren und/oder Arginin. 



16. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung nach einem der AnsprOche 1-14 zur 45 
Behandlung von Patienten in metabolischen StreB- 
srtuationen. 



17. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung nach einem der AnsprOche 1-14 zur so 
Behandlung von Lebererkrankungen und metaboli- 
schem Leberkoma, zur Prophylaxe und Therapie 
eines alkoholtschen Leberschadens, zur Unterstut- 
zung der allgemeinen Leberf unktion, zur UnterstOt- 
zung der Entgiftungsfunktion der Leber, zur 55 
Aufrechterhaltung der Leberfunktion und Leber- 
struktur, zur Unterstutzung der Regeneration der 
geschadigten Leber und/oder zur Verringerung der 
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